ラット損傷神経再生時における抗酸化分子グルタチオン、チオレドキシンおよびその還元酵素の遺伝子発現変動 by 濱, 五十鈴
  
 
氏     名   濱 五十鈴 
学 位 の 種 類   博士（ 医学 ） 
学 位 記 番 号   第 5748号  
学位授与年月日   平成 24年 3月 23日  
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項該当者  
学 位 論 文 名   Simultaneous Expression of Glutathione, Thioredoxin-1, and Their 
Reductases in Nerve Transected Hypoglossal Motor Neurons of Rat 
（ラット損傷神経再生時における抗酸化分子グルタチオン、チオレドキシンお
よびその還元酵素の遺伝子発現変動） 
論文審査委員    主 査  中島 裕司 教授     副 査  池田 一雄 教授  
           副 査  森 啓   教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
酸化ストレス等に対して脆弱である神経系が正常に機能あるいは損傷から修復するには、酸化ストレ
スに応答する抗酸化システムが働いていると考えられる。生体内で働く主要な抗酸化分子として
Glutathione(GSH)と Thioredoxin(TRX)があげられ、酸化還元反応を通じて生体内の還元的環境を維
持している。本研究は損傷ストレスを受けた神経系においてどのような抗酸化システムが作動してい
るか明らかにすることをめざした。 
【方法】 
6 週齢のオス Wistar ラットを用い pentobarbital 麻酔下で、右側舌下神経軸索を切断し、末梢神経
損傷モデルラットとした。神経損傷後、それぞれ 1 日、3 日、5 日、7 日、14 日、21 日、28 日、35
日、42 日、49 日、56 日間飼育したラットから、舌下神経核を含む脳組織を採取した。In situ 
Hybridization法、半定量的 reverse transcription - polymerase chain reaction 法、Western blot
法、免疫組織化学的手法を用いて、末梢神経損傷モデルラットにおける GSH、TRX およびそれぞれの
還元酵素である Glutathione reductase (GSH-r)、Thioredoxin reductase(TRX-r)の発現動態を解析
した。 
【結果】 
GSH, GSH-r, TRX, TRX-r1 はいずれも神経損傷後、損傷運動神経細胞で発現上昇し、軸索再生の進行
とともに発現が元に戻ることが明らかになった。 
【結論】 
GSHや TRXなどの抗酸化分子とそれらの還元分子は、軸索損傷を受けた運動神経細胞で発生する活性
酸素の除去や酸化蛋白の還元的修復に作用し、酸化ストレスを軽減し神経再生を促進していると考え
られる。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
酸化ストレス等に対して脆弱である神経系が正常に機能あるいは損傷から修復するには、酸化ストレ
スに応答する抗酸化システムが働いていると考えられる。生体内で働く主要な抗酸化分子として
Glutathione(GSH)と Thioredoxin (TRX)があげられ、酸化還元反応を通じて生体内の還元的環境を維
持している。本研究は損傷ストレスを受けた神経系においてどのような抗酸化システムが作動してい
るか明らかにすることをめざして行なわれた。 
実験方法としては、6 週齢のオス Wistar ラットを用い pentobarbital 麻酔下で、右舌下神経を切
断し、末梢運動神経損傷モデルラットとした。神経損傷後、それぞれ 1日、3日、5日、7日、14日、
21日、28日、35日、42日、49日、56日間飼育したラットから、舌下神経核を含む脳組織を採取し
た。In Situ Hybridization法、半定量的 reverse transcription-polymerase chain reaction法、Western 
blot法、免疫組織化学的手法を用いて、末梢神経損傷モデルラットにおける GSH、TRXおよびそれぞ
れの還元酵素である Glutathione reductase (GSH-r)、Thioredoxin reductase (TRX-r)の発現動態
を解析した。 
その結果、GSH,GSH-r,TRX1,TRX-r1はいずれも神経損傷後、損傷運動神経細胞で発現上昇し、軸索再
生の進行とともに発現が元に戻ることが明らかになった。 
これらの結果から本研究では、抗酸化分子である GSHや TRX1とそれらの抗酸化能を維持する還元
酵素の発現促進は、軸索損傷を受けた運動神経細胞で発生する活性酸素の除去や酸化蛋白の還元的修
復に作用し、酸化ストレスの軽減による細胞保護に重要な役割を担っていると結論づけている。 
以上から、本研究は軸索損傷ストレスを受けた運動神経において、保護的に機能する可能性のある
抗酸化分子を同定し、その発現動態を明らかにしたものと位置づけられる。よって、本研究は博士(医
学)の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
 
